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Vorrichtung und Verfahren z ur Proben.nf n.H^. 
polymeren TraaermaterialiPn 



ZUSAMMENFAS SUNG 

Eine Probenaufnahms.orrichtung enthait eine Vielzahl von 
Trennw.rk.eugen ,X0) <z.B. St.chkaplllaren) an ein.r Halt.ain- 
r.chtung ,20,, wobei die Tr.nnwerkzeuge ,10, j.„eiX3 .it Beta- 
t.c,un,3.itteln ,30, vars.h.n sind, mit den.n die Tr.nnwer.- 
-uge ,10, separat a„3tsue.bar sind. Bei eine. Probenaufnah:„e- 
verfahren (z.B. zun, Ausstechen von Proben au3 Trenngelen, 
werden =equentiell aufgenomnene Proben parallel auf einem 
Zielsubstrat abgelegt. 
(Fig. 1) . 
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Vorrichtung und Verfahren zur Probenauf nahme aus 
polymeren Tragermaterialien 



Die Erfindung betrifft eine Probenauf nahmevorrichtung, die. zur 
Aufnahme oder Obertragung einer Vielzahl von Proben aus poly- 
meren Tragermaterialien eingerichtet ist, und ein Verfahren 
^^^^^zum Einsatz einer derartigen Probenauf nahme vorrichtung . Die 
^^Bfcrfindung betrifft insbesondere die Probenauf nahme durch Ab- 
trennen von Teilbereichen mit bestimmten Substanzen aus Tra- 
"germaterialien, wie z,B. das Ausstechen von Subs tanzbanden aus 
Trenngelen. 

Aus der Chemie, Biologie, Medizin und molekularen Biotechnolo- 
gie sind allgemein zahlreiche Trennver f ahren bekannt, bei de- 
nen Subs tanzgemische in einem Tragermedium substanzspezif isch 
raumlich getrennt und anschlieBend weiteren Verarbeitungs- 
schritten unterzogen werden. Im Bereich der Genomf orschung 
^^^^^werden zur Trennung beispielsweise von Proteingemischen , 
^^^Bbenomsequenzen oder DNS-Gemischen, elektrophoretische Trenn- 
verfahren mit ein- oder mehrdimensionalen Trenngelen verwen- 
det . 

Bei der zweidimensionalen Gelelektrophorese werden beispiels- 
weise Proteine bei einem ersten Trennschritt in einer ersten 
Dimension nach ihrem Saure- oder Basencharakter und bei einem 
zweiten Trennschritt in einer zweiten Dimension grolienabhangig 
getrennt. Im Ergebnis befinden sich die getrennten Fragmente 
in einem sogenannten zweidimensionalen Gel, das die Form einer 
Gelschicht einer Flache von rd. 8 cm • 12 cm bis 20 cm ■ 30 cm 
und einer Dicke von rd. 0,5 mm bis 1 mm besitzt. Nach der 



Trennung werden die Fragmente zur Visualisierung mit organi- 
schen ( konventionelle Farbstoffe wie z.B. Coomassieblau, 
Fluoreszenzf arbstof f e) oder anorganischen Substanzen (z.B. 
Silberf arbung) gefarbt, so daI3 sich Banden, Flecken oder unre- 
gelmaftig geformte Spots biiden. Im folgenden werden die ge- 
trennten Fragmente in einem Tragermedium generell als Banden 
bezeichnet. Die Banden sind in dem zweidimensionalen Gel je 
nach Substanzeigenschaf ten unregelmaBig verteilt. Zur weiteren 
Verarbeitung oder Analyse der getrennten Fragmente warden bis- 
her die Banden manuell oder halbautomatisch mit einem Skalpell 
aus dem Gel ausgeschnitten, um dann spezifisch, z.B. mit der 
assenspektrometrie , weitere Untersuchungen vorzunehmen . 

Bei den genannten Anwendungen in der Genomf orschung, aber auch 
'z.B. in der modernen kombinatorischen Chemie, besteht ein 
Interesse daran, in moglichst kurzen Zeiten eine moglichst 
grofiie Anzahl von Substanzen zu trennen und die getrennten 
Fragmente oder Proben welter zu bearbeiten. Sowohl die Trenn- 
technik als auch die weitere analytische Untersuchung der Pro- 
ben lassen heute einen hohen Probendurchsat z zu. Die Obertra- 
gung der getrennten Fragmente auf Substrate, die den Ausgangs- 
punkt fur die weitere Verarbeitung darstellen, stellt bisher 
^jedoch einen Engpai3 dar. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, eine Vorrichtung und ein 
Verfahren zur Probenauf nahme anzugeben, die dahingehend ver- 
bessert sind, dafi eine grofiere Anzahl von Proben simultan ver- 
arbeitet werden kann . Die Erfindung ist insbesondere auf An- 
wendungen bei gelelektrophoretischen Trennver f ahren gerichtet. 

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung und ein Verfahren 
mit den Merkmalen gemaB den Patentanspriichen 1 bzw. 10 gelost. 
Bevorzugte Aus f iihrungs f ormen der Erfindung ergeben sich aus 
den abhangigen Anspriichen. 



Die Grundidee der Erfindung besteht in der Schaffung einer 
Probenauf nahmevorrichtung mit einer Vielzahl von einzeln beta- 
tigbaren Trennwerkzeugen, die gemeinsam in einer Bezugsebene 
mit Abstand von einem Material, aus dem Proben entnomiuen wer- 
den sollen, verfahrbar sind und selektiv hin zu dem Material 
bewegt bzw. betatigt werden konnen. Die Probentrennung aus dem 
Material erfolgt vorzugsweise seriell. Dies bedeutet, dali die 
Probenauf nahmevorrichtung immer abwechselnd zu einer bestimm- 
ten Position in der Bezugsebene verfahren und dann eines der 
Trennwerkzeuge zur Probenbeladung betatigt wird. Zum Verfahren 
in der Bezugsebene ist die Probenauf nahmevorrichtung mit einer 
Stelleinrichtung versehen. Die Probeniibertragung auf ein Ziel- 
fsubstrat kann dann aus alien Trennwerkzeugen gleichzeitig und 
parallel erf olgen . 

Die Steuerung der Probenauf nahmevorrichtung erfolgt vorzugs- 
weise in Kombination mit einem Bildauf nahmesystem. Das Bild- 
auf nahmesystem enthalt eine Kameraeinrichtung, mit der die 
Probenpositionen (z.B. Bandenpositionen) erfalit werden. Aus 
den Probenpositionen werden Zielkoordinaten fur jede Verfahr- 
bewegung der Stelleinrichtung abgeleitet , Die Kombination ei- 
ner Probenauf nahmevorrichtung (mit einer Vielzahl von Trenn- 
werkzeugen) mit einem Bildauf nahmesystem stellt ein wesentli- 
ches Merkmal der Erfindung dar, da dies eine Automatisierung 
und Beschleunigung des gesamten Probenauf nahmevorgangs ermog- 
licht . 

Die Erfindung ist allgemein bei alien Vorgangen anwendbar, bei 
denen Proben aus einem Trager- oder Probenmaterial entnommen 
und auf ein Zielsubstrat iibertragen werden sollen. Unter Pro- 
benauf nahme wird deshalb allgemein das Abtrennen (z.B, Aus- 
schneiden, Stechen, Stanzen oder dgl . ) der Probe aus dem Mate- 
rial und das Ablegen der abgetrennten Probe in vorbes timmter 
Weise auf einem Zielsubstrat verstanden. Die Erfindung laiit 
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sich besonders gut mit polymere; T^agermaterialien {schicht- 
oder volumenfarmig) oder mit anderen Materialien (z B 
Mexnbranen oder auf Substraten angeordneten biologischen Mate- 
rialien wie z.B. Zellhaufen) anwenden . 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden i. fol 
genden unter Bezug auf die Figuren beschrieben. Es zeigen: 

Fig. 1 eine Perspelcti vansicht einer erf indungsge.M.en Pro- 
benaufnahmevorrichtung; und 




pg. 2 eine schematische Ubersichtsdarstellung zur Illust 
tion des erfindungsgemaflen Verfahrens. 



ra 



■D.e Erfindung „l.d folgsnden unter Bezug auf eine Proben-_ 
aufnahme^crrichtung ^it einer Reihe von Trennwerkzeugen be- 
schrieben, die acht kapillarfarmige Stechwerkzeuge uMfa«t. Die 
Erfindung isc jedoch nicht auf dieae Auaf Qhrungsform be- 
achrankt, aondern mit anders geformten Trennwerkzeugen, mit 
matrixartig reihen- und spaltenweiae angeordneten Trennwerk- 
zeugen, Oder mit einer anwendungsabhangig verMnderten Anzahl 
der Trennwerkzeuge implementierbar . 



rne erf indungsgemaBe Probenaufnahmevorrichtung 100 umfaBt ge- 
".aB Fig. 1 eine Vieizahl von Trennwerkzeugen 10, eine Halte- 
e.nrichtung 20 und eine vielzahl von Bet.tigungamitteln 30. 

Die Trennwerkzeuge 10 umfaasen rohrfSrmige Stech- oder 
Stanzwerkzeuge z.B. in Eorm von Stechkapillaren 11 bia 18 Al- 
ternativ konnten auch andere Schneidwerkzeuge vcrgeaehen sein 
^edea Stechwerkzeug iat an einem Ende mit ainem rahrungateil 
21 der Haiteeinrichtung 20 in a.ialer Richtung verachiabbar 
verbunden. A:„ anderen Ende jedea Stechwerkzeuga iat eine 
Schneide vorgesehen. Die Querschnittsgeatalt, die geometri- 
achen Dimensionen und die gegenaeitige Anordnung der 



Stechwerkzeuge werden anwendungsabhangig festgelegt. Fur Pro- 
benauf nahmen an Trenngelen wird jedes Stechwerkzeug vorzugs- 
weise durch eine Kapillare gebildet, an deren Ende die Schnei- 
de durch das Ende der Kapiilarwand gegeben ist. Der Innen- 
durchmesser der Kapillare wird anwendungsabhangig ausgewahlt 
und ist vorzugsweise geringer als die Dicke des Materials 
(Trenngel, Membran oder dgl . ) / aus dem die Proben entnommen 
werden sollen. Bei ublichen zweidimensionalen Trenngelen be- 
tragt der Innendurchmesser vorzugsweise rd. 0,5 bis 2 mm, z.B. 
rd. 1 mm. Die Dicke und das Material der Kapiilarwand wird zur 
Erzielung einer genugenden Widerstandsf ahigkeit beim Abtrenn- 
^vorgang ausgewahlt. Die Kapillare kann aus einem inerten Mate- 
^rial wie z.B. Metall, Glas, Keramik oder Kunststoff bestehen- 

Stahlkapillaren werden wegen der hohen Widerstandsf ahigkeit 
'bevorzugt. Der gegenseitige Abstand zwischen den Kapillaren 
wird anwendungsabhangig an die Bedingungen des Zielsubstrats 
angepaiit. Ist das Zielsubstrat beispielsweise eine Mikrotiter- 
platte (siehe Fig. 2), so entspricht der Kapillarabs tand dem 
Reservoirabstand der Mikrotiterplatte (z.B. 9 mm). 




Die Halteeinrichtung 20 besteht aus den Fuhrungs teilen 21, ei- 
ner Anschlufiplatte 22 und einer Halteplatte 23. Die Anschluli- 
platte 22 ist zur Verbindung der Halteeinrichtung 20 mit einer 
(nicht dargestellten) Stelleinrichtung vorgesehen. Die 
Stelleinrichtung ist zur Bewegung der Probenauf nahmevorrich- 
tung in eine Bezugsebene zu bestimmten Zielkoordinaten einge- 
richtet, wie dies unten erlautert wird. Die Halteplatte 23 
dient der gemeinsamen Halterung der Fuhrungs telle 21 und der 
Betatigungsmittel 30 mit der Anschlufiplatte 22. 



Fur jedes Trennwerkzeug (z.B. fur jede Kapillare) ist ein Fiih- 
rungsteil 21 vorgesehen, das eine Doppelf unktion besitzt. Er- 
stens wird durch das Fuhrungsteil 21 die axiale Beweglichkeit 
der Trennwerkzeuge von einer Grundposition in eine Stechposi- 
tion festgelegt- Aufierdem enthalt jedes Fuhrungsteil 21 eine 



Anschluliof f nung 21a, uber die das jeweilige Trennwerkzeug von 
einem Drucksystem (nicht dargestellt) mit einem Druck oder 
auch mit einem Unterdruck beaufschlagt warden kann . Der Unter- 
druck dient dem Festhalten der ausges tochenen Probe im Trenn- 
werkzeug. Sollen die Proben auf dem Zielsubstrat abgelegt wer- 
den, wird der Unterdruck durch einen geringen Uberdruck (je- 
weiis z.B. rund H at) ersetzt. Die Anschluliof f nung 21a kann 
ferner zur Zufuhrung einer Spulf lussigkeit genutzt werden. 

Zur Vermeidung einer Probenwanderung in der Kapillare kann in 
deren Inneren eine Ruckhalteeinrichtung vorgesehen sein, die 
ein Probenvoiumen am Kapillarende von der ubrigen Kapillare 

bgrenzt und z.B. durch einen Stift in der Kapillare gebildet 
wird - 

Die Betatigungsmittei 30 umfassen eine Gruppe von Pneumatikzy- 
iindern 31, 32, -••/ 38, die jeweils einem Trennwerkzeug zuge- 
ordnet sind. Die Pneumatikzylinder sind druckluf tbetrieben und 
enthalten jeweils elektrische Schaltventile . Wird ein vorbe- 
stimmter Pneumatikzylinder durch Betatigung des elektrischen 
Schaltventils aktiviert, so wird das zugehorige Trennwerkzeug 
in axialer Richtung um einen Vort riebsabs tand verschoben. Nach 
dem Ausstechvorgang erfolgt der Ruckzug des Trennwerkzeugs 

nter Wirkung eines internen Federelement s oder einer externen 
Ruckstellf eder oder auch duckbe trieben . 



Anstelle der Pneumatikzylinder konnen die Betatigungsmittei 30 
andere Antriebseinheiten wie z.B. hydraulische (mit Hydrau- 
likzylinder ), piezoelektrische oder elekt romagnetische Antriebe 
enthalten . 



Die Halteeinrichtung 20 ist der 
verbunden, dafl die Richtung der 
werkzeuge im wesentlichen senkr 
der Stelleinrichtung steht. 



art mit der Stelleinrichtung 
axialen Bewegung der Trenn- 
echt auf der ( Fahr- ) Bezugsebene 



Ein Probenauf nahmeverf ahren wird im folgenden unter Bezug auf 
Fig. 2 erlautert. Fig. 2 zeigt schematisch die Probenauf nahme- 
vorrichtung 100 in verschiedenen Ver f ahrensphasen und die 
Stelleinrichtung 200, eine Bildauf nahmeeinrichtung 300 und ei- 
ne Steuereinrichtung 400 am Beispiel der Probenauf nahme aus 
einem Trenngel 40. Fur die Stell- und Steuereinrichtungen kon- 
nen an sich bekannte Anordnungen auf der Grundlage sogenannter 
"Spotting- und Picking- "Roboter verwendet warden. Die Steuer- 
einrichtung 400 liefert Zieikoordinaten an die 
Stelleinrichtung 200, an die jeweils die Probenauf nahmevor- 
richtung 100 gef ahren werden soil. Die Zieikoordinaten werden 
ie folgt mit Hilfe der Bildauf nahmeeinrichtung 300 gewonnen. 

- Die Bildauf nahmeeinrichtung 300 enthalt eine Kamera (nicht 
dargestellt) , mit der ein Digitalbild des zweidimens ionalen 
Gels 40 mit den regelmaHiig oder unregelmaBig angeordneten , 
gefarbten Banden 41 erstellt wird. Die Kamera ist vorzugsweise 
wie die Probenauf nahmevorrichtung mit der 

Stelleinrichtung verbunden und uber dem zweidimensionalen Gel 
in der Bezugsebene (x-y-Ebene) parallel zur Ebene des Gels 40 
verfahrbar. Das Digitalbild wird in der Steuereinrichtung 400 
^fc^^^ausgewertet . In der Steuereinrichtung ist ein Programmablauf 
^^^Bvorgesehen, der in Abhangigkeit von der BandengroBe die Ziei- 
koordinaten bestimmt und festlegt, wie oft benachbarte Gel- 
stiicke aus einer Bande entnommen werden sollen. Die Zieikoor- 
dinaten beziehen sich auf die Position der Probenauf nahmevor- 
richtung 100 in Bezug auf eine Bande im zweidimensionalen Gel 
unter Berucksichtigung der Relativkoordinaten der jeweils an- 
zuwahlenden S techkapillare . 

Mit der Stelleinrichtung 200 ist die Probenauf nahmevorrichtung 
so angeordnet, dali der Abstand der Stechkapillaren vom Sub- 
strat, auf dem sich das Gel befindet, in ihrer Grundposition 



im wesentlichen gleich dem Vortriebsabstand der Betatigungs- 
mittel (s. oben) entspricht. 



Nach Aufnahme des Digitalbildes und Ermittlung der Zielkoordi- 
naten wird die Probenauf nahmevorrichtung 100 zunachst in die 
erste Position PI gefahren, an der eine der S techkapillaren 
(z.B. 11) in Bezug auf eine bestimmte Bande 42 im Trenngel 
ausgerichtet ist. Sobald die Position PI erreicht ist, wird 
der Pneumatikzylinder 31 betatigt, so dali die Stechkapillare • 
11 in das Gel geschossen wird und die Probe am Kapillarende 
aufgenommen wird. Anschliefiend fahrt die S telleinrichtung 200 
ie Probenauf nahmevorrichtung 100 zur nachsten Position P2, wo 
er gleiche Vorgang mit der nachsten Stechkapillare (z.B. 12) 
wiederholt wird. Die Position P2 kann sich auf eine Probe in 
■derselben Bande 42 Oder in einer anderen Bande 43 beziehen. In 
dieser Weise werden Positionen PI bis P8 entsprechend der Zahl 
der Stechkapillaren angefahren (P3 bis P8 nicht dargestellt) . 
Die Stechkapillaren werden somit an den Positionen PI bis P8 
sequentiell beladen. Die sequentiell beladenen Stechkapillaren 
mussen nicht unbedingt in der Reihenfolge ihrer Anordnung be- 
laden werden. 



Anschlieliend wird, wenn alle oder anwendungsabhangig einige 

techkapillaren beladen sind, die Probenauf nahmevorrichtung zu 
einem Zielsubstrat z.B. in Form einer Mikrotiterplatte 50 ge- 
fahren. Die Probenauf nahmevorrichtung 100 wird so positio- 
niert, dali die Enden der Stechkapillaren jeweils den Reservoi- 
ren der Mikrotiterplatte 50 gegentiberliegen . Durch Druckbeauf- 
schlagung der Stechkapillaren werden die einzelnen Proben in 
den Reservoiren abgelegt. Die Ablage der Proben auf der Mikro- 
titerplatte 50 erfolgt fur alle Stechkapillaren gleichzeitig 
bzw. parallel. Anschlieliend erfolgt gegebenenf alls unter Zwi- 
schenschaltung eines Reinigungsschritts an einem Reinigungsbad 
60 die nachste Sequenz der Probenauf nahme am Probensubstrat 
40. Die sequentielle Probenauf nahme an den Stechkapillaren und 



parallele Probenablage wird so oft wiederholt, bis alle Banden 
aus dem Trenngel ausgestochen sind. 

Das in den Figuren 1 und 2 gezeigte System kann dahingehend 
modifiziert werden, dafl nicht eine gerade Reihe von Trennwerk- 
zeugen, sondern gekrummte Reihe oder eine Mat rixanordnung von 
Trennwerkzeugen bereitges tellt wird. Aufterdem kann vorgesehen 
sein, dali wahrend einer Probeauf nahmesequenz von einer Stech- 
kapillare mehrere Probenstucke in Folge auf genommen werden.. Es 
ist sogar bei entsprechend angepaBter Probenablage moglich, 
dali in einer S techkapillare mehrere Proben von verschiedenen 
Banden auf genommen werden. Bei Mehr f achbeladung von Stechka- 
pillaren kann vorgesehen sein^ zwischen den Proben Trennstucke 
z.B. aus einem Gelbereich ohne Probe aufzunehmen. Schliefilich 
konnen an einer Position (PI, P2, ...) ggf. mehrere Stechka- 
pillaren gleichzeitig betatigt werden. 

Das erf indungsgemalbe Probenauf nahmesys tern besitzt den Vorteil, 
dafi Auss techgeschwindigkeiten an Trenngelen von rd. 1000 Pro- 
ben pro Stunde erzielt werden konnen. Damit werden herkommli- 
che Ausstechgeschwindigkeiten mit manuellen oder halb- 
automatischen S techvorrichtungen von rd. 200 Proben pro Stunde 
weit uberschritten . Die Probenauf nahme kann automatisiert wer- 
den. Die hohe Ausstechgeschwindigkei t besitzt den zusatzlichen 
Vorteil, daii das Ausstechen z.B. auf einem zweidimensionalen 
Trenngel mit mehr als 1000 Proteinen beendet werden kann, be- 
vor sich das Trenngel gegebenenf alls zeitabhangig geometrisch 
verandert und somit eine weitere, reproduzierbare Bearbeitung 
ausschliel3t . 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Probenauf nahmevorrichtung mit einer Vielzahl von Trennwerk- 
zeugen (10) an einer Halteeinrichtung (20), wobei die Trenn- 
werkzeuge (10) jeweils mit Betatigungsmi tteln (30) versehen 
sind, mit denen die Trennwerkzeuge (10) separat ansteuerbar 
sind. 

. Probenauf nahmevorrichtung gemafi> Anspruch 1, bei der die 
Trennwerkzeuge rohrformige S techwerkzeuge (11 bis 18) sind, 
*die an einem Ende axial verschiebbar an dem jeweiligen Betati- 
gungsmittel (31 bis 38) angebracht sind und am anderen Ende 
eine Stechschneide besitzen. 

3. Probenauf nahmevorrichtung gemali Anspruch 2, bei der die 
Stechwerkzeuge (11 bis 18) kapillar f ormig ausgebildet sind. 

4 - Probenauf nahmevorrichtung gemali einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der die Beta uigungsmi ttel (30) Pneumatik- oder 

ydraulikzylinder (31 bis 38) oder piezoelektrische oder elek- 
tromagnetische Ausloseeinrichtungen sind . 

5. Probenauf nahmevorrichtung gemafi einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der die Trennwerkzeuge (10) reihenf ormig oder 
matrixartig an der Halteeinrichtung (20) angebracht sind. 

6. Probenauf nahmevorrichtung gemafl Anspruch 5, bei der die 
Trennwerkzeuge (10) so angeordnet sind, dali deren Enden eine 
Anordnung besitzen, die der Anordnung von Probenreservoiren in 
einem bestimmten Mikroti terplattenf ormat entspricht. 



7 . Probenauf nahmevorrichtung gemafi einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der jedes Trennwerkzeug (10) iiber ein Fiihrungs- 
teil (21) mit dem jeweiligen Betatigungsmittel (30) verbunden 
ist, wobei jedes Fuhrungsteil (21) eine Anschluflof f nung (21a) 
aufweist, liber die das Trennwerkzeug mit einem Drucksystem 
verbunden ist. 

8 . Probenauf nahmevorrichtung gemaU einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der die Halteeinrichtung (20) mit einer 
Stelleinrichtung (200) verbunden ist, mit der die Halteein- 
richtung (20) mit den Trennwerkzeugen (10) in einer x-y- 

ezugsebene positioniert ist, 

9. Probenauf nahmevorrichtung gemaiJ Anspruch 8, bei der eine 
*Bildauf nahmeeinrichtung (300) und eine Steuereinrichtung (400) 

vorgesehen sind, wobei die Bildauf nahmeeinrichtung (300) Bild- 
daten eines Tragermaterials , aus dem Proben entnommen werden 
sollen, an die Steuereinrichtung liefert, die dazu eingerich- 
tet ist, Zielkoordinaten zur Ansteuerung der Stelleinrichtung 
(200) zu erstellen. 

10. Verfahren zur Probenauf nahme , bei dem aus einem Tragerma- 
terial (40) Proben ausgeschnitten und auf ein Zielsubstrat 
(50) iibertragen werden, wobei das Ausschneiden der Proben un- 
ter Verwendung einer Probenauf nahmevorrichtung (100) mit einer 
Vielzahl von Trennwerkzeugen (10) zeitlich sequentiell und die 
(ibertragung der entnommenen Proben auf das Zielsubstrat (50) 
zeitlich parallel erfolgt. 

11. Verfahren gemali Anspruch 10, bei dem die Probenauf nahme- 
vorrichtung (100) mit einer Stelleinrichtung (200) abwechselnd 
erst in eine bestimmten Zielkoordinaten entsprechende Position 
(PI, P2, •-.) gefahren und dann eines oder mehrere der Trenn- 
werkzeuge (31 bis 38) betatigt werden, bis alle oder einige 
Trennwerkzeuge (31 bis 38) mit entnommenen Proben beladen 
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sind, woraufhin die Probenauf nahmevorrichtung (100) zum Ziel- 
substrat (50) gefahren wird und die Proben aus den Trennwerk- 
zeugen auf das Zielsubstrat (50) ubertragen warden. 



12. Verfahren gemafi Anspruch 11, bei dem die Zielkoordinaten 
der Positionen (PI, P2, ...) aus Bildaten des Tragermaterials 
(40) gewonnen werden . 



13. Verfahren gemal3 einem der Anspriiche 10 bis 12, bei dem die 
Trennwerkzeuge (30) mit Druckluft oder einer Druckf lussigkeit 
betatigt werden. 



14. Verfahren gemali einem der Anspriiche 10 bis 13, bei dem das 
. Tragermaterial ein Trenngel und die Proben im Trenngel ver- 

- teilte Substanzbanden (41, 42, 43) sind, die auf eine Mikroti- 
terplatte (50) als Zielsubstrat ubertragen werden. 

15. Verfahren gemaU einem der Anspruche 10 bis 14, bei dem die 
Trennwerkzeuge (30) mit den entnommenen Proben mit einem 
Unterdruck bzw. zur Ubertragung auf das Zielsubstrat mit einem 
Oberdruck beaufschlagt werden. 
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Fig. 1 



